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RESUME
Un dépistage effectué en 1982 au Saguenay-Lac-St-Jean avait
permis d'identifier près de 25 familles touchées par rhémochromatose,
une maladie héréditaire autosomale récessive. Le présent mémoire
analyse les données résultant de ce dépistage. L'évaluation des 53
personnes atteintes a montré que la maladie se caractérise par une
atteinte précoce et sévère. Le gène de rhémochromatose est lié au
complexe HLA et la distribution des différents haplotypes est semblable
à celle rapportée dans la plupart des populations caucasiennes. L'analyse
des généalogies a révélé une consanguinité et une parenté nettement
plus élevées dans le groupe hémochromatose que dans les groupes
témoins. Les lieux de naissance des homozygotes et des porteurs
obligatoires sont distribués de façon non aléatoire et une étude de la
fécondité n'a pas mis en évidence des différences reliées à la maladie.
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INTRODUCTION
Les régions du Nord-Est québécois, tout particulièrement
celles du Saguenay-Lac-St-Jean et de Charlevoix sont touchées par une
prévalence plus élevée pour plusieurs maladies héréditaires
dominantes et récessives. Il semble que certaines conditions
particulières, pas encore toutes identifiées, aient favorisé la présence
de ces génopathies. Comprendre la problématique des maladies
héréditaires au Saguenay-Lac-St-Jean, c'est aussi comprendre
l'histoire et la formation de cette région. En effet, à partir de
l'inférence et de la reconstruction généalogique, les recherches ont
permis à ce jour de constater que la plupart des maladies récessives
présentes au Saguenay-Lac-St-Jean trouvent leur origine dans
Charlevoix et que quelques maladies dominantes originent de la rive
sud du St-Laurent (De Braekeleer et Dao, 1989). La problématique des
maladies héréditaires dans cette région doit donc être abordée d'abord
d'un point de vue génétique et epidemiologique, mais aussi d'un point de
vue historique et démographique.
La création du Réseau de médecine génétique au Québec et
des cliniques spécialisées dans la région (Clinique des maladies neuro-
musculaires, Clinique de fibrose kystique et prochainement Clinique
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des lipides) sont des témoins de besoins importants dans ce domaine.
La médecine génétique est une institution nouvelle au Québec dont
l'origine tient aux conditions particulières du pool génétique de la
population et au déclin de la part des maladies dues aux conditions
environnementales (Philippe, 1985). Les organismes chargés de
prévisions en soins de santé et d'éducation devront de plus en plus tenir
compte des besoins liés aux conditions particulières de ces maladies
(dépistage, diagnostic prénatal, conseil génétique, enseignement
scolaire adapté ). Déjà en 1973, le tiers des admissions en pédiatrie à
l'hôpital des Enfants de Montréal concernaient des raisons génétiques
(Scriver et al, 1973). Plus près de nous, le service de conseil génétique
de l'hôpital de Chicoutimi répond à un nombre sans cesse croissant de
personnes qui consultent pour diverses maladies héréditaires.
Cette recherche portant sur l'hémochromatose idiopathique,
une maladie héréditaire autosomale récessive touchant plusieurs
familles de la région, se veut une modeste contribution à la
compréhension de la problématique des maladies héréditaires au
Saguenay-Lac-St-Jean. Etant donné que les maladies héréditaires
présentes dans la région sont nombreuses et que leurs modèles de
diffusion sont complexes et diversifiés, l'étude de l'une d'elles
permettra peut-être d'éclairer la dynamique de ces maladies. Ma
recherche s'inscrit donc dans le cadre des travaux de SOREP (Centre
interuniversitaire de recherches sur les populations) qui s'est donné
comme objectif, entre autres, de mieux comprendre la problématique
des maladies héréditaires au Saguenay-Lac-St-Jean. Elle s'inscrit
aussi comme exigence au programme de maîtrise en médecine
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expérimentale (option en génétique humaine). Les raisons qui ont
justifié le choix de cette maladie tiennent d'abord au fait qu'un
dépistage avait été effectué en 1982 et que les données cliniques et
biochimiques n'avaient pas fait l'objet de rapport. Aussi, l'existence
d'un marqueur de la maladie (système d'histocompatibilité (HLA) utilisé
comme marqueur), rendait cette recherche intéressante dans une
perspective de prévention.
Ce mémoire comporte quatre orientations de recherche;
d'abord dans un volet médical, les composantes cliniques et
biochimiques de la maladie au Saguenay-Lac-St-Jean seront décrites.
Partant de la reconstruction généalogique des familles touchées par la
maladie, les coefficients de consanguinité et d'apparentement seront
déterminés. Puis, afin de mieux saisir la dynamique de la dispersion du
gène dans la population, une cartographie des lieux de naissance des
individus atteints et de leurs parents sera présentée. Enfin, une étude
de la fécondité permettra de vérifier l'hypothèse d'une sélection
positive en faveur des hétérozygotes.
CHAPITRE 1
PRESENTATION DU SUJET ET REVUE DE LITTERATURE
1.1 La maladie
L'hemochromatose idiopathique est une maladie autosomale
récessive caractérisée par une surcharge tissulaire en fer. Une
absorption excessive de fer par la muqueuse intestinale semble être
responsable des dépôts dans différents organes tels que le foie, le
coeur, le pancréas, les reins et la peau. Comme les complications
entraînées par cette maladie sont très graves, un diagnostic précoce
est essentiel. C'est une maladie qui évolue lentement et qui est
malheureusement très souvent reconnue après l'apparition de
complications. Dans une perspective de prévention, il est intéressant de
mentionner qu'à l'aide du système HLA utilisé comme marqueur, il est
possible d'identifier les personnes à risque dans les familles où déjà un
membre est atteint de la maladie.
1.2 Historique
On peut reconnaître quatre grandes périodes dans l'historique
de la maladie. Elle a été décrite pour la première fois par Trousseau à
Paris en 1865 qui rapportait la triade classique de diabète mellitus,
pigmentation cutanée et cirrhose du foie (Trousseau, 1865). En 1889,
Von Recklinghausen en Allemagne proposait le nom de la maladie,
l'hémochromatose idiopathique, et décrivait le pigment ferrique,
l'hémosidérine, qui se dépose dans l'organisme (Von
Recklinghausen,1889). En 1935, une première revue de littérature a été
réalisée à Londres par Sheldon (Sheldon, 1935); la deuxième étant
complétée 20 ans plus tard aux Etats-Unis (Finch et Finch, 1955).
Jusqu'au milieu des années 50, on considérait souvent que des
facteurs environnementaux étaient responsables de la maladie
(alcoolisme, malnutrition ou ingestion excessive de fer). Une deuxième
étape importante a donc consisté à reconnaître la maladie comme
pouvant être héréditaire. C'est au début des années 1970 que l'on
reconnaît définitivement une forme héréditaire, sans toutefois
s'entendre sur son mode de transmission: dominant selon certains
chercheurs (Debré,1958; Botwell, 1959), récessif selon d'autres
(Nussbaumer,1952; Saddi et Feingold, 1974) ou encore multifactoriel
selon un petit nombre d'entre eux (Sinniah, 1969; Crosby, 1974). C'est à
partir de l'étude française de Saddi et Feingold portant sur 96
personnes atteintes d'hémochromatose que l'on admit que la maladie se
transmettait de façon récessive et qu'elle s'exprimait uniquement chez
les homozygotes (Saddi et Feingold, 1974).
Ces conclusions ont par la suite été appuyées par la découverte
en France d'une association entre l'hémochromatose et le complexe HLA
(Simon et al, 1975), association confirmée plus tard dans d'autres
populations ( Llyod et al, 1978; Kuhnl et al, 1978; McCarthy et al, 1979;
Doran et al, 1981; Ritter et al, 1984; Cragg et al, 1988; Milman et al,
1988).
Bien que le gène de l'hémochromatose n'a pas encore été
découvert, celui-ci a été localisé sur le bras court du chromosome 6 en
liaison étroite avec le complexe MHC (complexe majeur
d'histocompatibilite) (Kravitz et al, 1979; Lalouel et al, 1985).
1.3 Fréquence et âge d'apparition
Bien que l'âge d'apparition des premiers symptômes soit très
variable (de 5 à 70 ans), ceux-ci se manifestent entre 40 et 60 ans
chez la plupart des sujets (Bothwell, 1979). Les hommes sont plus
touchés que les femmes, celles-ci étant protégées naturellement par
des pertes régulières de fer dues aux menstruations, aux grossesses et
aux accouchements (Mckusick, 1990). La fréquence mondiale des
homozygotes (atteints) est estimée à 0,3% et celle des hétérozygotes
(porteurs) à 10% (Crosby, 1987; Bothwell et al, 1989); au Canada, les
fréquences observées seraient semblables, soient de 0,3% pour les
homozygotes et de 11% pour les hétérozygotes (Borwein et al, 1983).
1.4 Tableau clinique
Le tableau clinique de l'hémochromatose se caractérise par la
triade classique de cirrhose du foie, d'hyperpigmentation cutanée et de
diabète insulino-dépendant (Cartwright et al, 1972). Il peut aussi
comprendre de l'insuffisance rénale et cardiaque, des arthralgies, de la
fatigue et de l'atrophie testiculaire (Lalouel et al, 1985 ). Le tableau 1
présente les principaux signes cliniques de rhémochromatose. On
mentionne généralement le diabète comme premier signe mais on
rapporte aussi, entre autres, une anémie, une lassitude, une perte de
poids, une coloration de la peau, des difficultés respiratoires ou une
baisse de la libido (Edwards et al, 1982).
Le foie est l'organe le plus souvent et le plus précocement
touché; chez 93% des atteints, une hépatomégalie est présente même en
l'absence d'autres symptômes. Plus de 50% des malades ne présentent
pas de signe d'insuffisance fonctionnelle hépatique bien que le foie soit
atteint (Cartwright, 1972). La pigmentation cutanée, provoquée par les
dépôts de mélanine (coloration bronzée) et de fer (reflet gris
métallique), existe chez environ 90% des cas au moment du diagnostic;
la coloration est diffuse et généralisée mais semble plus marquée sur
le visage et le cou (Cartwright, 1972). Environ 82% des malades
présentent un diabète sucré et celui-ci s'installe rapidement de sorte
que les besoins en insuline deviennent vite importants (Cartwright,
1972).
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Tableau 1 : Tableau clinique de l'hémochromatose
Les principales causes de décès sont l'insuffisance cardiaque et
le coma hépatique. La complication majeure à long terme de
l'hémochromatose non traitée est l'hépatocarcinome qui survient chez
près d'un tiers des patients. L'insuffisance cardiaque est responsable du
décès de près d'un tiers des malades. L'anomalie la plus importante est
l'asystolie; d'autres troubles du rythme cardiaque sont aussi fréquents
(Cartwright, 1972). Lors de l'autopsie, on retrouve une augmentation de
volume du foie et du pancréas; l'examen histologique est caractérisé
par la présence de dépots d'hémosidérine dans ces deux organes
(Cartwright, 1972).
1.5 Pathologie
L'élévation du taux de fer sérique et du pourcentage de la
capacité de saturation de la transferrine (glycoprotéine sérique qui
transporte le fer aux cellules des tissus) sont des signes précoces de la
maladie. Le fer s'accumule progressivement dans les tissus; cette
accumulation peut atteindre de 20 à 40 grammes (Bothwell, 1979),
alors qu'elle n'est que de 3 à 5 grammes chez un sujet normal
(Cartwright, 1972). Le fer en excès se dépose par après dans les
cellules du foie, du pancréas, du coeur, de la rate, des reins et de la
peau sous forme de ferritine et d'hémosidérine (Cartwright, 1972).
L'augmentation de la ferritine est un signe beaucoup plus tardif car elle
est le témoin de dépôts de fer dans les organes.
On distingue deux formes d'hemochromatose: une forme
secondaire non héréditaire liée à l'alcoolisme, aux surcharges de fer
dues aux médications, à l'alimentation ou aux transfusions sanguines
répétées (Cartwright, 1972) et une forme idiopathique héréditaire.
Précisons que cette recherche a porté uniquement sur la forme
héréditaire. Dans la suite de ce texte, seul le mot hémochromatose sera
utilisé pour désigner l'hemochromatose idiopathique.
Il semble que l'hémochromatose soit due à une erreur innée du
métabolisme du fer (Sheldon, 1935). Elle serait caractérisée par une
absorption excessive de fer par la muqueuse intestinale (Bothwell,
1979). L'intestin grêle serait incapable de restreindre son absoption en
fer et comme l'organisme ne possède pas de mécanisme pour excréter le
fer en excès, celui-ci s'accumule et se dépose dans les tissus de
certains organes (Crosby, 1987 ). Après quelques années, les fonctions
des organes touchés (coeur, foie, pancréas, reins...) sont altérées.
1.6 Diagnostic
Le diagnostic est posé par le dosage du fer sérique, de la
ferritine et de la capacité de saturation; il est confirmé par la biopsie
hépatique (Cartwright, 1972). Cependant, une difficulté importante
réside dans le fait que les homozygotes peuvent être asymptomatiques
(Edwards et al, 1980; Borwein et al, 1983), et que certains
hétérozygotes présentent un tableau clinique proche de celui des
homozygotes atteints (Dadone et al 1982; Edwards et al, 1982).
81.7 Traitement
Le traitement de I'hemochromatose consiste en des
phlebotomies répétées, dont la fréquence est adaptée au besoin des
malades (pour le maintien des paramètres sanguins dans les valeurs
normales). On effectue des saignées répétées à intervalles très
rapprochés pour éliminer le plus rapidement possible la surcharge de
l'organisme en fer; des saignées d'entretien permettent ensuite de
contrôler la quantité de fer dans l'organisme dans les années qui
suivent. Les malades sont généralement testés deux fois par année et
les phlebotomies sont effectuées selon les besoins (Bothwell, 1979).
Des traitements spécifiques sont instaurés en cas de complications
(diabète, insuffisance cardiaque, etc) et les malades doivent se
soumettre à une diète réduite en fer.
1.8 Pronostic
Sans traitement, I'hemochromatose est une maladie aux
conséquences très graves qui mène généralement à la mort assez
rapidement. Avec les traitements, l'espérance de vie après le
diagnostic est d'environ cinq à dix ans, mais les malades peuvent aussi
vivre plus de vingt ans après l'apparition des premiers symptômes
(Bothwell, 1979).
1.9 Génétique et système HLA
Le système HLA (Human Leucocytes Antigens) est un ensemble
d'antigènes situés à la surface dé toutes les cellules (dont les
leucocytes) et impliqués dans le phénomène de reconnaissance
réciproque des cellules. Ces antigènes sont codés par des gènes situés
sur le bras court du chromosome 6 aux loci A, B, C et D. Reconnu depuis
1958 par Jean Dausset, les loci A, B, C et D du système HLA comptent
maintenant 24, 52, 11 et 26 allèles respectivement (Kostyu et Amos,
1989).
L'intérêt du système HLA pour le généticien réside dans le fait
qu'il s'agit d'un système très polymorphique d'où son utilité pour établir
des associations avec des maladies. L'hémochromatose est un exemple
de maladie liée au système HLA, c'est-à-dire que les différents allèles
du système HLA ne sont pas impliqués dans le processus pathologique
de la maladie mais peuvent agir comme des marqueurs de
l'hémochromatose.
Une liaison préférentielle entre le gène de l'hémochromatose et
le HLA-A3 a été décrite par le groupe de Simon en France en 1975; sur
20 sujets non apparentés, l'allèle A3 a été retrouvé chez 17 d'entre eux
(Simon et al, 1975). Cette association préférentielle a été confirmée
par la suite par d'autres chercheurs dans plusieurs populations
(Lipinski et al, 1978; Doran et al, 1981; Edwards et al, 1981)
D'autres allèles ont ensuite été retrouvés avec une fréquence
significativement augmentée chez les personnes atteintes
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d'hémochromatose; il s'agit des allèles B7 et B14. La fréquence des
haplotypes A3B7 et A3B14 était significativement élevée dans
plusieurs populations étudiées (Llyod et al, 1978; Kuhnl et al, 1978;
McCarthy et al, 1979; Edwards et al, 1982; Simon et al, 1987a; Milman
et al, 1988).
Finalement, un déséquilibre de liaison entre le gène de
l'hémochromatose et certains allèles et/ou haplotypes du complexe HLA
(A3, B7 et B14) a été démontré dans quelques études en France, en
Angleterre, en Irlande, en Ecosse et en Allemagne (Kravitz et al, 1979),
plaçant ainsi le gène de l'hémochromatose sur le bras court du
chromosome 6, dans la région du locus MHC. (Simon et al, 1977a;
Kravitz et, 1979). En 1985, l'analyse de liaison effectuée par Lalouel et
ses collaborateurs sur un grand nombre de familles confirmait une
liaison étroite entre le gène responsable de l'hémochromatose et le
locus A du système HLA (Lalouel et al, 1985).
1.10 Génétique des populations
Alors que l'hémochromatose était considérée comme une
maladie rare (Finch et al, 1955; Cartwright, 1972), des études plus
récentes, à partir des typages HLA, permettent maintenant de croire
que le gène de la maladie serait fréquent dans les populations d'origine
caucasienne. En effet, la fréquence du gène dans la population blanche
varie entre 5% et 9%, ce qui permet d'estimer la fréquence des
hétérozygotes entre 10% et 16% et celle des homozygotes atteints de la
maladie entre 0,3% et 0,8% (Meyer et al, 1987). Notre bibliographie sur
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la maladie nous a permis de constater que le gène de l'hémochromatose
était présent au Canada, aux Etats-Unis, en Grande-Bretagne, dans
plusieurs pays d'Europe (France, Espagne, Italie, Allemagne, Belgique,
Suède, Finlande), en Australie et dans la population blanche d'Afrique du
Sud.
Quelques hypothèses ont été émises pour tenter d'expliquer la
fréquence élevée du gène. Motulsky a suggéré en 1979 qu'elle pourrait
être la conséquence d'un avantage sélectif en faveur des hétérozygotes.
Le principe qui sous-tend cette hypothèse serait lié au fait que dans un
environnement pauvre en fer (comme au cours des derniers siècles), les
porteurs du gène, plus aptes par définition à capter le fer alimentaire,
auraient été avantagés. Cet avantage se serait traduit par une fécondité
plus élevée (due entre autres à une capacité plus grande à mener les
grossesses à terme) et par conséquent, par une fréquence élevée du
gène de l'hémochromatose. Une autre hypothèse suggère qu'une sélection
positive de certains allèles des loci du système HLA liés au gène de
l'hémochromatose aurait favorisé une fréquence élevée de ce dernier
(Motulsky, 1979).
Selon quelques auteurs, les unions entre homozygotes et
hétérozygotes seraient fréquentes et expliqueraient aussi, en partie, la
fréquence élevée du gène et la présence de plusieurs patients atteints
dans des générations successives (Bassett et al 1982; Edwards et al,
1982). Des études ont montré que le gène de l'hémochromatose serait
l'un des plus fréquents dans les populations d'origine européenne
(Bothwell et al, 1989).
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L'expression du gène de l'hémochromatose, dans une population
donnée, dépend non seulement de sa fréquence, mais aussi de la
quantité de fer absorbée dans l'alimentation. En effet, des facteurs
environnementaux et certaines diètes contribuent à maintenir une forte
prévalence de la maladie ou encore à faire apparaître les signes
cliniques de la maladie plus précocement ou plus sévèrement chez les
homozygotes. Bothwell et ses collaborateurs (1989) ont notamment
suggéré que la consommation de viande riche en fer chez les
Australiens contribuerait à la forte prévalence de la maladie, alors
qu'en Inde, où l'ingestion de fer est beaucoup plus réduite, la maladie
serait plus rare ou très peu décrite.
1.11 Objectifs de l'étude
Cette étude a été réalisée dans le but de mieux connaître les
aspects cliniques et la diffusion de l'hémochromatose dans la
population du Saguenay-Lac-St-Jean. L'objectif général est d'identifier
des paramètres, des facteurs et/ou des comportements qui auraient
favorisé la dispersion de la maladie et qui pourraient servir
d'indicateurs de risque valables pour la prévention de la maladie.
Plus spécifiquement, cette étude a pour objectifs :
De connaître le tableau clinique des malades (atteints confirmés), à
savoir l'âge au diagnostic et la symptomatologie.
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D'étudier les paramètres biochimiques de la maladie: fer sérique,
ferritine, capacité de saturation.
D'étudier la distribution des allèles des loci A et B du système HLA et
des haplotypes HLA dans les familles touchées par la maladie.
D'identifier un éventuel effet fondateur grâce à la reconstruction
généalogique des familles du groupe hemochromatose et de trois
groupes témoins.
D'établir l'importance de la consanguinité et de la parenté dans la
population atteinte de la maladie.
D'étudier la distribution géographique des lieux de naissance des
malades, de leurs parents et de leurs grands-parents.
D'étudier la fécondité des membres des 22 familles originaires du
Saguenay-Lac-St-Jean reconnus selon leur statut (atteint, porteur et
normal) et de vérifier entre autres l'hypothèse selon laquelle la





2.1.1 La région étudiée
Le Saguenay-Lac-St-Jean est une région isolée
géographiquement, située à 200 km au nord-est de Québec (figure 1)
qui a été ouverte au peuplement blanc en 1838. De 1838 à 1911, près
de 75% des immigrants provenaient de Charlevoix, région voisine
située à l'est de Québec sur la rive nord du fleuve St-Laurent. Ceci
expliquerait la ressemblance génétique de ces deux régions (Bouchard
et al, 1988 a; Bouchard et al, 1988 b; Gauvreau et al, 1988). Après
1911, l'immigration s'est considérablement diversifiée; les
immigrants provenaient alors principalement des autres régions de
l'est du Québec, puis de la région de Québec et ensuite des autres
régions du Québec (Gauvreau ,1988).
La population, francophone et catholique à 98%, a augmenté
très rapidement par accroissement naturel (celui-ci se maintenant au
Localisation du Saguenay et de Chartevoix
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FIGURE 1: LOCALISATION DU SAGUENAY ET DE CHARLEVOIX DANS LA PROVINCE DE QUEBEC
Note: Ici le mot Saguenay remplace Saguenay-Lac-St-Jean
en
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dessus de 3% jusqu'en 1960) malgré un solde migratoire négatif à
partir de 1870, passant de 5,000 habitants dans la première décennie
à près de 50,000 en 1911 et à 285,000 aujourd'hui (Bouchard et al,
1988 a). C'est donc grâce à la croissance naturelle que la population a
augmenté; en effet, la fécondité des femmes saguenayennes a été très
élevée jusqu'à la fin du 19e siècJe (plus élevée que celle des
Huttérites pour une certaine période) (Bouchard et al, 1988 a).
Une immigration principalement familiale et venant
presqu'exclusivement d'une seule région aux débuts du peuplement, un
accroissement rapide de la population et divers facteurs sociaux tels
que le choix du conjoint, la fécondité et l'enracinement de certains
individus ont modelé le bassin génétique de la population du
Saguenay-Lac-St-Jean. Ceci a favorisé une prévalence et/ou une
incidence très élevée de plusieurs maladies autosomales dominantes
et récessives, entre autres la dystrophie myotonique et la fibrose
kystique, tandis que d'autres maladies comme la tyrosinémie et
l'ataxie spastique de Charlevoix-Saguenay, pratiquement inexistantes
ailleurs, ont été décrites dans la région ainsi que dans Charlevoix
(Bouchard et al, 1984; Bouchard et al, 1987; Bouchard, 1988;
Bouchard, 1989; De Braekeleer, 1990). Selon Bouchard, Laberge et
Scriver, l'enracinement d'un grand nombre de vieilles souches
familiales, leur origine commune et leur fécondité très élevée
auraient contribué à la diffusion des mêmes gènes dans la population
du Saguenay-Lac-St-Jean (Bouchard et al, 1988 a).
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2.1.2 La population à l'étude
Les données qui ont servi de base à cette étude proviennent
d'un dépistage de la maladie réalisé au Saguenay-Lac-St-Jean en
1982-1983 par la Corporation de recherche et d'action sur les
maladies héréditaires (CORAMH) et encadrée par des médecins de
l'hôpital de Chicoutimi ainsi que du Centre hospitalier de l'Université
Laval (CHUL). Deux infirmières ont rejoint par téléphone les
responsables d'Archives de tous les hôpitaux de la région pour
connaître le nom de tous les patients atteints d'hémochromatose.
Celles-ci ont ensuite visité les Archives des hôpitaux concernés afin
de vérifier la concordance du diagnostic et de récolter les données
nécessaires à la réalisation d,u projet. Ce dépistage a permis
d'identifier 19 familles dont au moins un membre présentait des
symptômes d'hémochromatose (propositus). Des analyses
biochimiques ont été faites chez tous les propositi et le diagnostic a
été confirmé par biopsie hépatique chez la plupart (22 des 23
propositi).
Ces familles ont été contactées et les membres consentants
de certaines d'entre elles (père, mère, frères et soeurs) ont été
visités par des infirmières de CORAMH. Une histoire familiale a été
complétée et des prélèvements sanguins effectués chez toutes ces
personnes afin de doser le fer sérique, la ferritine et la capacité de
saturation et aussi de déterminer les groupes tissulaires HLA (Allard
et al, 1982; Cantin et al, 1983). Quatre nouvelles familles identifiées
depuis 1983 au service d'hématologie de l'hôpital de Chicoutimi
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(service de référence pour la région) ont aussi été incluses dans cette
étude. Afin de conserver l'anonymat des familles et pour alléger le
texte, celles-ci ont été numérotées de 1 à 23. Des prélèvements
sanguins pour le dosage des paramètres biochimiques et le typage HLA
ont été effectués chez 18 de ces 23 familles. Cinq familles n'ont pas
participé à l'étude soit parce qu'elles n'étaient pas disponibles à ce
moment ou encore parce qu'elles avaient refusé. Etant donné que seul
l'hôpital de Chicoutimi dispense les traitements de la maladie et que
tous les patients atteints de la région doivent s'y référer, nous
pensons connaître tous les cas d'hémochromatose diagnostiqués au
Sag uenay-Lac-St-Jean.
2.2 METHODES
2.2.1 Le fichier de population
Une partie de cette recherche ( la constitution du fichier des
malades et celui des témoins, l'étude de la distribution des lieux de
naissance et de la fécondité ainsi que les calculs des coefficients de
consanguinité et de parenté) repose sur l'utilisation du fichier-réseau
de la population du Saguenay (fichier BALSAC) développé à SOREP.
Le fichier-réseau contient plus de 900,000 actes de baptême,
mariage et sépulture informatisés relatifs à la population catholique
du Saguenay-Lac-St-Jean de 1838 à 1986 (Bouchard et al, 1988 a). Le
fichier contient l'information permettant de reconstituer les familles
(Bouchard, 1984), à laquelle sont ajoutés divers paramètres tels que
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le lieu et la date des événements (baptême, mariage et sépulture)
ainsi que la profession du père. Il est donc possible d'interroger la
base de données pour connaître, entre autres, les lieux et dates de
naissance des individus ainsi que tous leurs ascendants. Basé sur le
jumelage automatique des données nominatives, le fichier permet
d'accéder aux biographies familiales ainsi qu'aux généalogies
ascendantes et descendantes (Bouchard et al, 1985). La figure 2
montre un exemple de fiche de famille tirée du fichier de population.
2.2.2 Les groupes témoins
Le fichier BALSAC a été utilisé pour créer 5 groupes-témoins
appariés au groupe constitué des couples porteurs d'hémochromatose;
les critères d'appariement retenus étaient le lieu et la date de
mariage (plus ou moins 3 mois) ainsi que le statut socio-économique
du couple reflété par la profession de l'homme. Tous les couples
mariés la même année et dans la même paroisse que chacun des
couples porteurs de l'hémochromatose ont été extraits d'un fichier
sectoriel (fichier MARIAGE). Parmi ceux-ci, ont été sélectionnés
manuellement les couples appartenant à la même catégorie socio-
professionnelle. Ces groupes témoins ont été utilisés dans l'étude de
la consanguinité et de l'apparentement.































































































































































































































































































































F I G U R E 2 : E x e m p l e d ' u n e f i c h e d e c o u p l e t i r é e d u f i c h i e r B A L S A C
Note: On retrouve à gauche les noms (phonétisés) des deux conjoints et à droite, la liste des événements (baptêmes, mariages




2.2.3 Les paramètres biochimiques et cliniques et les
groupes tissulaires HLA
Des prélèvements sanguins ont été faits chez 125 individus
consentants de 18 familles . Une famille originaire de l'extérieur de
la région et impossible à rejoindre pour ces examens, une famille
identifiée à partir des archives de l'hôpital de Chicoutimi mais dont
les membres n'étaient pas connus ainsi que trois familles non
disponibles n'ont pas été incluses dans cette partie de l'étude. Les
dosages du fer sérique, de la ferritine et du pourcentage de saturation
ont été faits au laboratoire de l'hôpital de Chicoutimi (Dr Hervé
Simard, hématologue). Les données cliniques (âge au diagnostic et
symptomatologie) ont été tirées du dossier médical de chacun des
patients atteints d'hémochromatose et traités par le Dr Simard.
Les groupes tissulaires HLA ont été déterminés au laboratoire
d'histocompatibilité du Centre hospitalier de l'Université Laval
(CHUL) sous la supervision du Dr Raynald Roy en utilisant la technique
de microlymphotoxicité. Deux échantillons tirés de deux études
différentes ont servi de comparaison. Dans le cadre de l'étude
"provinces françaises", la Croix Rouge de Montréal a déterminé les
haplotypes HLA chez 90 familles non apparentées au deuxième degré
et installées dans la région de St-Hyacinthe depuis au moins deux
générations (Ohayon et Cambon-Thomsen, 1986). Les fréquences
alléliques des HLA tissulaires A et B ont aussi été calculées à partir
d'un échantillon de quelque 800 étudiants de l'Université Laval, sans
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toutefois que les haplotypes n'aient été déterminés (Dr Raynald Roy,
communication personnelle au Dr Marc De Braekeleer, 1989).
2.2.4 Définition des catégories
Six catégories ont été définies afin d'étudier les paramètres
biochimiques des individus selon leur statut (atteint, porteur ou
normal). D'abord les proposants désignent les individus qui ont
consulté les premiers et qui ont permis de faire connaître leur
famille (N=23). Mentionnons que dans notre groupe, un seul proposant
par famille a été identifié. Les atteints cliniquement désignent
les individus attestés cliniquement, qui présentent donc des signes
cliniques de la maladie et qui ont été ou sont traités en hématologie à
l'hôpital de Chicoutimi (N= 30). Le groupe des homozygotes selon
les HLA concerne, dans une famille donnée, les individus ayant
exactement les mêmes haplotypes que le proposant, mais qui ne
présentent pas de signes cliniques d'hémochromatose et qui ne
subissent pas de traitement spécifique (N= 17). Les individus
présentant un seul haplotype identique au proposant sont définis
comme étant hétérozygotes selon les HLA (N= 39). Les
hétérozygotes obligatoires désignent les deux parents de chaque
famille qui sont nécessairement porteurs du gène de
l'hémochromatose (N= 49). Mentionnons que deux parents
homozygotes ont été identifiés, ce qui fait que leurs parents ont été
inclus dans la catégorie des hétérozygotes obligatoires. Enfin les
normaux selon les HLA désignent les individus n'ayant aucun
haplotype commun avec le proposant (N= 16).
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2.2.5 La reconstruction généalogique
Les généalogies ascendantes de tous les proposants nés au
Saguenay-Lac-St-Jean ont été reconstruites de façon automatique à
partir du fichier de population par le programme MEDIC4 développé à
SOREP (voir un exemple à la figure 3). Vingt-deux familles ont été
reconstruites par cette méthode, tandis que les ascendants de la
vingt-troisième famille, non originaire de la région, ont été
recherchés entièrement de façon manuelle. La reconstruction
généalogique des groupes témoins (5 groupes témoins de 22 familles)
a aussi été faite à partir du fichier de population. Cependant, étant
donné que le fichier de population ne couvre actuellement que le
Saguenay-Lac-St-Jean, aucun témoin n'a été apparié à la famille
originaire de l'extérieur de la région.
Le programme MEDIC4 permet de construire l'arbre
généalogique binaire d'un individu donné en retraçant tous ses
ascendants jusqu'aux fondateurs du Saguenay-Lac-St-Jean (Simard et
al, 1986). Un fondateur est défini comme quelqu'un dont les parents
n'apparaissent pas dans les généalogies du Saguenay-Lac-St-Jean;
c'est donc l'ancêtre le plus lointain, c'est-à-dire au-delà duquel
l'information généalogique s'arrête (Bouchard, 1988). La
reconstruction généalogique se fait donc de façon inégale; l'entropie,
c'est-à-dire le nombre de générations remontées, dépend de
l'information disponible dans la base de données.
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FIGURE 3 : EXEMPLE D'UNE ASCENDANCE TELLE QUE TRACEE PAR LE
PROGRAMME MEDIC4
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La phase suivante a été de reconstruire manuellement les
arbres généalogiques du groupe hémochromatose et de trois des cinq
groupes témoins sur une profondeur égale de six générations.
Occasionnellement le programme MEDIC 4 avait permis d'atteindre six
générations; le but de cette étape a donc été de rendre uniforme et
égale la reconstruction généalogique de chacun de ces groupes.
Une autre étape a consisté à reconstruire manuellement les
22 familles du groupe hémochromatose jusqu'aux origines
européennes, c'est-à-dire sur près de 12 générations. Les principales
sources utilisées sont: le fichier Antonin Loiselle et son complément
qui contiennent près de 410,000 actes de mariage enregistrés dans
diverses paroisses du Québec et quelques-uns en dehors du Québec et
du Canada (sur micro-fiches); les répertoires de mariages de quelques
régions du Québec, principalement ceux de la région de Charlevoix
(Talbot, 1978); le fichier des mariages de René Jette (copie conservée
à SOREP) qui contient près de 150,000 actes de mariage célébrés au
Québec des origines à 1825; le dictionnaire généalogique des familles
du Québec (Jette, 1983) et le dictionnaire généalogique des familles
canadiennes (Tanguay, 1975).
La dernière étape de ce travail a été d'informatiser les arbres
généalogiques dans la base de données généalogiques BELGE
développée à SOREP. Ce fichier comprend à ce jour les généalogies des
familles touchées par diverses maladies dominantes ou récessives
(24 maladies).
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2.2.6 Cartographie des lieux de naissance
Les lieux de naissance des malades, de leurs parents et
grands-parents ont été extraits du fichier-réseau. La distribution de
ces lieux de naissance a été étudiée statistiquement par simulations
de Monté-Carlo. Cette technique consiste à simuler, de façon
aléatoire, une distribution de lieux de naissance des malades dans
les 66 unités résidentielles de base (URB) au Saguenay selon le poids
démographique de celles-ci ( De Braekeleer et al, 1985; De Braekeleer
et Larochelle, 1990). C'est par cette technique que l'on peut simuler
des valeurs dans le cas où, comme dans une distribution de lieux de
naissance, on n'a pas de valeurs attendues.
La probabilité pj d'avoir un nombre de naissance dans un lieu
donné est égale à:
pi = nj / X nj où nj = population de la municipalité i
Si la distribution est aléatoire, le nombre de naissances, dans
une URB donnée, est proportionnelle au quotient de sa population sur
la population totale des 66 URB (hypothèse nulle). Une distribution de
fréquences est simulée au hasard selon la technique de Monté-Carlo, à
partir d'une table de nombres aléatoires en fonction du poids
démographique de chaque URB.
Les valeurs réelles observées dans chaque URB sont comparées
aux valeurs simulées. Il s'agit en fait de rechercher les URB qui ont
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un nombre de naissances significativement (p<0,05) supérieur au
nombre attendu ou simulé. Les données de la population du Saguenay-
Lac-St-Jean tirées du Recensement du Canada de 1961 ont été
utilisées pour les calculs statistiques.
Quatre échelles ont été utilisées pour découper
géographiquement le territoire du Saguenay-Lac-St-Jean: les unités
résidentielles de base (URB) représentant les municipalités actuelles
(au nombre de 66), les regroupements municipaux (RM) regroupant
deux à sept municipalités apparentées sur la base de la taille et des
activités économiques ( au nombre de 19), les micro-régions (MR)
délimitées en fonction de certaines caractéristiques géographiques et
l'existence d'un pôle urbain (au nombre de huit) et les trois grandes
sous-régions (SR): Bas-Saguenay, Haut-Saguenay et Lac-St-Jean
(Lachance et al, 1985). La figure 4 illustre les trois échelles de
découpage du territoire saguenayen utilisées pour les fins
cartographiques dans cette étude.
2.2.7 Les coefficients de consanguinité et de parenté
2.2.7.1 La consanguinité
Un individu consanguin se définit comme étant issu d'un
croisement entre géniteurs apparentés. On retrouve donc chez ses
ascendants, au moins un ancêtre commun à son père et à sa mère,
susceptible de lui avoir transmis, à un locus donné, deux copies
identiques d'un seul et même gène existant chez l'ancêtre commun
(Jacquard, 1974). Le coefficient de consanguinité (F) est la
Unites territoriales de la region du Saguenay
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FIGURE 4: UNITES TERRITORIALES DE LA REGION DU SAGUENAY-tAC-ST-JEAN UTILISEES POUR CETTE ETUDE




probabilité que les deux gènes qu'un individu possède en un locus
soient identiques par descendance (Jacquard, 1974). Il se calcule par
la formule suivante:
F=I (1/2) n+p+1
où n = nombre de générations entre le père et un ancêtre
commun au couple
et p = nombre de générations entre la mère et un ancêtre
commun au couple
Le coefficient moyen de consanguinité d'une population
représente le rapport de la somme des coefficients de consanguinité
non nuls au nombre d'individus pour lesquels un coefficient (nul ou non
nul) a été calculé (Jacquard, 1974).
2.2.7.2 La parenté
Deux individus sont apparentés si parmi les ascendants de l'un
figurent un ou plusieurs ascendants de l'autre, ou l'autre lui-même
(Chaventré, 1983). Le coefficient de parenté (Phi) entre deux
individus est la probabilité qu'un gène désigné au hasard chez l'un et
un gène désigné au hasard, au même locus, chez l'autre, soient
identiques (Malécot, 1966). Il se calcule par la formule suivante pour
deux individus A et B:
Phi= I (1/2)
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où n= nombre de générations entre A et un ancêtre commun à A
et B
et p= nombre de générations entre B et un ancêtre commun à A
et B
Le coefficient moyen de parenté d'une population est égal à la
moyenne de tous les coefficients de parenté (nuls et non nuls) de
toutes les combinaisons possibles d'individus pris deux à deux
(Jacquard, 1974)
Les coefficients de consanguinité et de parenté ainsi que les
coefficients moyens ont été calculés d'une part, à partir de
l'information contenue dans le fichier BALSAC à l'aide du programme
MEDIC 4 pour le groupe hémochromatose et les cinq groupes témoins
et, d'autre part, à partir de la base de données généalogiques BELGE à
l'aide des programmes CONB et APPB (développé à SOREP) pour le
groupe hémochromatose et trois des cinq groupes témoins. Dans ce
dernier cas, les coefficients ont été calculés en utilisant une
profondeur généalogique de six générations pour le groupe
hémochromatose et les groupes témoins.
2.2.8 La fécondité
Dans le but de vérifier les hypothèses d'une sélection
positive en faveur des hétérozygotes et d'une réduction de la
fécondité chez les homozygotes atteints de la maladie, une étude de
la fécondité a été faite au sein de cinq groupes d'individus.
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Le nombre d'enfants engendrés par ces individus a été calculé
à partir des fiches de famille du fichier de population. Les groupes
étudiés étaient les suivants: les parents (hétérozygotes obligatoires)
des familles atteintes et originaires de la région (N=22); les malades
atteints cliniquement mariés au Saguenay avant 1971 (N=23); les
hétérozygotes identifiés à partir de l'analyse des HLA, mariés au
Saguenay avant 1971 (N=15); les homozygotes normaux, identifiés à
partir de l'analyse des HLA, mariés au Saguenay avant 1971 (N=8) et
les grands-parents mariés au Saguenay (N=32). Les fiches de couples
qui contenaient le décès de l'un des deux conjoints avant l'âge de 45
ans ont été exclues; pour les autres, seules celles qui permettaient
une période d'observation d'au moins 25 ans ont été retenues. La
fécondité de chacun de ces groupes a été comparée à cinq groupes
témoins appariés selon le lieu et la date de mariage ainsi que la
catégorie socio-économique reflétée par la profession de l'époux en
utilisant l'analyse de la variance (ANOVA). L'étude a été faite chez les
couples mariés avant 1971, puisque c'est jusqu'à cette année que le
fichier Saguenay était complètement jumelé.
CHAPITRE 3
RESULTATS
3.1 Les aspects cliniques
L'aspect clinique représente, en fait, les motifs pour
lesquels les 23 proposants ayant fait l'objet de cette recherche ont
consulté un médecin (tableau 2). Parmi ceux-ci, on retrouve 18
hommes (78 %) et cinq femmes ( 22 %). Calculé sur l'ensemble des
malades (proposants et atteints cliniquement), 30 sont des hommes
(56,6%) et 23 sont des femmes (43,4%). L'âge moyen au moment du
diagnostic dans le groupe des proposants est de 36 ans, le plus jeune
ayant 9 ans et le plus âgé 70 ans (tableau 2). Pour deux individus,
l'âge au moment du diagnostic est inconnu.
Les motifs de consultation comprennent une cirrhose du foie
(5 proposants), du diabète (3 proposants), de l'insuffisance cardiaque
(2 proposants) et de l'hyperpigmentation cutanée (1 proposant). De
plus, quatre personnes ont consulté après le décès d'un membre de
leur famille des suites d'hémochromatose. Plus de la moitié des










































































MOTIFS DE LA CONSULTATION
Fatigue, test hépatique perturbé
Aménorrhée, diabète












Symptômes non spécifiques, bronzé
Frère décédé des suites d'hémochromatose
Cirrhose
Frère décédé des suites d'hémochromatose
Baisse de libido, frère décédé des suites d'hémochromatose
Test de routine
Test hépatique perturbé, (alcool)
Cirrhose, (alcool)
Hépatocarcinome




souffraient de diabète (3 proposants), de cirrhose (6 proposants),
d'insuffisance cardiaque (2 proposants) ou présentait déjà un
hépatocarcinome (1 proposant) au moment du diagnostic. Il est
intéressant de mentionner qu'une femme hétérozygote pour le gène de
l'hémochromatose (identifiée à partir de ses haplotypes) est décédée
d'un hépatocarcinome.
3.2 Le typage HLA
3.2.1 Les allèles
Le tableau 3 montre la fréquence des allèles HLA-A et HLA-B
présents sur les chromosomes porteurs du gène de l'hémochromatose
et sur ceux porteurs du gène normal au Saguenay-Lac-St-Jean ainsi
que dans deux populations de référence. L'allèle A3 est présent sur
35,7% (15 sur 42) des chromosomes porteurs du gène de
l'hémochromatose comparativement à 18,7% (6 sur 32) sur les
chromosomes porteurs du gène normal. Le deuxième allèle le plus
fréquent dans le groupe hémochromatose est le A2; il est présent sur
23,8% (10 sur 42) des chromosomes alors qu'il est présent sur 28,1%
(9 sur 32) des chromosomes porteurs du gène normal. La façon dont
les dénominateurs ont été déterminés est exposée à la section 3.2.2.
Les allèles B7 et B44 ont une fréquence égale dans le groupe
hémochromatose; ils sont présents sur 16,6% (7 sur 42) des























































































































































































































































Note : Le premier chiffre représente la valeur absolue, tandis que le second, entre parenthèses,
représente la fréquence exprimée en pourcentage. Pour les deux populations de référence,
les fréquences sont exprimées en pourcentage.
Tableau 3 : Fréquence des allèles H LA-A et HLA-B présents sur les chromosomes porteurs
du gène de l'hémochromatose et sur les chromosomes porteurs du gène normal
au Saguenay-Lac-St-Jean et dans deux populations de référence
36
32) des chromosomes porteurs du gène normal et l'allèle B44 est
présent sur 28,1% (9 sur 32) de ceux-ci.
3.2.2 Les haplotypes
Le tableau 4 montre la fréquence des haplotypes H LA présents
sur les chromosomes porteurs du gène de l'hémochromatose et sur les
chromosomes porteurs du gène normal dans les 18 familles dans
lesquelles des typages HLA ont été réalisés. Puisque deux parents
homozygotes et quatre recombinants ont été identifiés dans ces
familles, le groupe hémochromatose comprend 24 individus, c'est-à-
dire ces six derniers individus en plus des 18 proposants. Quarante-
deux haplotypes situés sur les chromosomes porteurs du gène de
l'hémochromatose ont été identifiés; 36 haplotypes proviennent des
18 proposants, quatre haplotypes supplémentaires concernent les
quatre recombinants et enfin deux autres haplotypes proviennent des
deux parents homozygotes. Parmi ceux-ci, 28 sont différents.
Le groupe normal ne comporte que 17 individus, puisque dans
l'une des 18 familles, on ne connaissait que les haplotypes porteurs
du gène de l'hémochromatose. Trente-deux haplotypes porteurs du
gène normal composent ce groupe, c'est-à-dire 34 haplotypes
provenant de 17 familles, desquels deux haplotypes portés par deux


































































































































































































































































Note : Le premier chiffre représente la valeur absolue, tandis que le second, entre parenthèses, représente la
fréquence exprimée en pourcentage
Tableau 4 : Fréquence des haplotypes HLA présents sur les chromosomes porteurs du gène
de l'hémochromatose et présents sur les chromosomes porteurs
du gène normal au Saguenay-Lac-St-Jean
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L'haplotype le plus fréquent dans le groupe hémochromatose
est le A3B7; il est présent sur 11,9% (5 sur 42) des chromosomes
porteurs du gène de l'hémochromatose alors qu'il est retrouvé chez
9,4% (3 sur 32) des chromosomes porteurs du gène normal. Dans le
groupe hémochromatose, trois haplotypes (A2B51, A3B14 et A25B39 )
ont été trouvés trois fois, alors que quatre haplotypes ( A2B7, A2B60,
A11B44 et A24B62) ont été retrouvés deux fois. Chez les normaux,
l'haplotype le plus fréquent est le A2B44, il est présent sur 12,5% (4
sur 32) des chromosomes.
Les figures 5A, 5B, 5C et 5D montrent quatre recombinants
atteints cliniquement identifiés dans des familles différentes parmi
les 18 familles dans lesquelles le typage HLA a été réalisé. Dans
trois cas, la recombinaison a eu lieu chez la mère, alors que dans
l'autre cas, on ne peut savoir chez qui elle s'est produite puisque les
haplotypes des parents ont été déduits.
La figure 6 montre deux familles dans lesquelles il y a eu
union entre un hétérozygote pour le gène de l'hémochromatose et un
homozygote récessif. Dans la famille 21, les deux individus atteints
ont reçu deux gènes différents de leur père, et celui-ci, bien qu'ayant
refusé d'être testé dernièrement, présentait un tableau clinique
caractéristique d'hémochromatose lors du dépistage en 1982 (fer
sérique à 231 jig / ml, pourcentage de saturation de la transférine à
79%, ferritine à 1248 mg/litre, hyperpigmentation cutanée et
hépatomégalie). Dans la famille 20, la mère est probablement

















Famille 19 H N H N
•> -C
Ô 0 r 0 0A2BW44CW5DR 5MT4 A3BW61CW2DR 2MT1 A2BW51CW6 A 11BW51CW4 A2BW51CW6 A3BW61CW2DR 2MT1 A2BW51CW6 A3BW61CW2DR 2MT1
H H H N H H H H
Note: L'individu recombinant est identifié par une flèche et les haplotypes entre parenthèses sont déduits
Dans cette figure et les suivantes, la lettre H signifie hémochromatose et la lettre N signifie normal.










































H N H H H H
Note: L'individu recombinant est identifié par une flèche













































































H N N H N N N H H N
Note: L'individu recombinant est identifié par une flèche
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/ BW 51 B 7
/ CW1 CW7 CW1 CW2
I DR5 DR5 DR2
1
 MT4 MT4 MT1
13
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AW23 A25 A3 A25
BW51 BW44 BW49 BW44
CW1 CW2 CW2
DR5 DR2 DR1 DR2
MT4 MT1 MT1 MT1
H H H H H H N H
Note: L'individu recombinant est identifié par une flèche et les haplotypes entre parenthèses sont déduits

























































A3 A2 A2 A3 A2 A2 A2 A3 A3 A2 non A3 A2 A3 A3 A2 A2 A3 A3 A3
B7 B7 B18 B14 B18 B7 B18 B14 B7 B7 testée B7 B7 B7 B14 B18 B7 B7 B14 B7




Figure 6 : Arbres généalogiques des familles dans lesquelles
il y a eu union entre homozygote et hétérozygote
co
44
cliniquement possèdent un haplotype (A3B14), tandis que trois autres
possèdent l'autre haplotype (A2B7).
Cette analyse des haplotypes HLA a par ailleurs servi à
déterminer les catégories des individus étudiés, soient: proposants,
atteints cliniquement, homozygotes atteints selon les HLA,
hétérozygotes selon les HLA, hétérozygotes obligatoires et
homozygotes normaux selon les HLA (ces différentes catégories ont
été définies dans le Chapitre 2 ).
3.3 Les aspects biochimiques
La figure 7 montre la distribution du fer sérique chez les
individus appartenant aux différentes catégories. On constate que les
proposants et les atteints cliniquement ont, en général, des taux de
fer sérique supérieurs à la valeur normale. Pour les autres
catégories, les valeurs demeurent habituellement dans les limites de
la normale.
Le tableau 5 montre les valeurs moyennes observées des
paramètres biochimiques (fer sérique, ferritine et pourcentage de
saturation de la transférine) pour les différentes catégories
étudiées, ainsi que les résultats de l'analyse de variance. La valeur
moyenne du fer sérique observée chez les proposants et les atteints
cliniquement se situe autour de 250 u.g /100 ml alors que la valeur
normale varie de 65 à 175 u.g /100 ml. Les valeurs moyennes























Proposants Atteints Homozygotes Hétérozygotes Hétérozygotes Homozygotes
cliniquement atteints obligatoires selon les HLA normaux
selon les HLA selon les HLA
Catégories
Les valeurs normales pour le laboratoire de biochimie de l'hôpital de Chicoutimi
sont comprises entre les deux traits pointillés
Chaque point représente un individu




HOMOZYGOTES ATTEINTS SELON LES HLA N=17
HETEROZYGOTES OBLIGATOIRES N=17
HETEROZYGOTES SELON LES HLA N=35



































Note: * Représente une catégorie où la moyenne est significativement différente (p<0,05)
des autres catégories non marquées d'un astérisque (méthode SCHEFFE).
** Les homozygotes atteints selon les HLA ont une moyenne significativement différente des catégories hétérozygotes obligatoires,
hétérozygotes selon les HLA et les homozygotes normaux selon les HLA à une probabilité p < 0,05 (méthode SCHEFFE).
Tableau 5 : Valeurs moyennes et analyse de variance des paramètres biochimiques chez les six catégories d'individus
en
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hétérozygotes et les homozygotes normaux selon les HLA se situent
dans les limites de la normale. Les résultats de l'analyse de la
variance révèlent une différence significative (p<0,001) entre les
groupes pour les concentrations de fer sérique (F= 56,28). Les tests
de comparaison multiples effectués au moyen de la méthode SCHEFFE
ont permis de confirmer que les catégories des proposants et des
atteints cliniquement étaient significativement différentes des
autres catégories (p ^ 0,050).
La figure 8 présente la distribution de la ferritine chez les
individus dans chaque catégorie. On constate que la ferritine est
beaucoup plus élevée chez les proposants que chez les individus des
autres catégories, elle est même au-delà de 2000 mg /litre pour
quelques individus. Quelques atteints cliniquement et homozygotes
atteints selon les HLA dépassent aussi les valeurs maximales
considérées comme normales qui sont de 237 mg /litre chez l'homme
et de 134 mg /litre chez la femme. Les hétérozygotes obligatoires,
les hétérozygotes selon les HLA et les homozygotes normaux selon
les HLA se situent pour la plupart dans les limites de la normale.
L'analyse de variance (tableau 5) a montré des valeurs moyennes
significativement augmentées pour certaines catégories (F = 23,90; p
< 0,001). La procédure SCHEFFE a permis de constater que la moyenne
observée chez les proposants était significativement différente des
autres catégories (p < 0.050).
La figure 9 montre la distribution du pourcentage de la























































Proposants Atteints Homozygotes Hétérozygotes Hétérozygotes Homozygotes
cliniquement atteints obligatoires selon les HLA normaux
selon les HLA selon les HLA
Catégories
La valeur normale pour le laboratoire de biochimie de l'hôpital de Chicoutimi
est inférieure à 237 mg / litre pour l'homme et inférieure à 134 mg/litre chez la femme.
Chaque point représente un individu































Proposants Atteints Homozygotes Hétérozygotes Hétérozygotes Homozygotes
cliniquement atteints obligatoires selon les HLA normaux
selon les HLA selon les HLA
Catégories
Les valeurs normales pour le laboratoire de biochimie de l'hôpital de Chicoutimi
sont inférieures à 45 %
Chaque point représente un individu
Figure 9 : Distribution du pourcentage de la saturation selon la catégorie des individus
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proposants, des atteints cliniquement et de plusieurs homozygotes
atteints selon les HLA se situent au-delà de la valeur maximale
normale. Le pourcentage de saturation de la transférine des individus
appartenant aux trois autres catégories se situe généralement dans
les limites de la normale. L'analyse de variance (tableau 5) a montré
des valeurs moyennes significativement augmentées dans certaines
catégories (F = 81,92; p < 0,001) et la procédure SCHEFFE a permis de
montrer que les moyennes des proposants, des atteints cliniquement
et des homozygotes atteints selon les HLA, étaient significativement
différentes des autres catégories (p < 0,050).
3.4 La consanguinité
Le tableau 6 montre les valeurs des coefficients moyens de
consanguinité et de parenté obtenues par reconstruction généalogique
automatique (programme MEDIC 4) pour le groupe hémochromatose
originaire du Saguenay-Lac-St-Jean (22 familles) et pour cinq
groupes témoins. L'entropie, c'est-à-dire le nombre moyen de
générations reconstruites, a une valeur comparable dans chacun de
ces groupes (3,60 pour le groupe hémochromatose et 3,30 pour la
moyenne des cinq groupes témoins).
Le coefficient moyen de consanguinité dans le groupe
hémochromatose est 13,7 fois plus élevé que la moyenne des cinq
groupes témoins (67,92 vs 4,97 X 10~4 ). La consanguinité élevée
dans le groupe hémochromatose est principalement due à une














































Note: Les coefficients ont été calculés à partir des généalogies extraites du fichier de population par le programme MEDIC 4
Tableau 6 : Coefficients de consanguinité et de parenté dans l'hémochromatose
calculés à partir du fichier de population
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hemochromatose (figure 10). Dans la famille 4, il s'agit d'un mariage
entre cousins du premier degré (F = 625 x 10~4 ), tandis que dans la
famille 16, il s'agit d'un mariage entre cousins du deuxième degré (F =
156 X 10"4). Dans la famille 19, un couple ancêtre commun aux quatre
grands-parents a été identifié à la sixième génération (F = 703 X
10-4).
Le tableau 7 présente les valeurs des coefficients moyens de
consanguinité et de parenté obtenues par reconstruction généalogique
manuelle sur une profondeur de six générations pour le groupe
hemochromatose et trois des cinq groupes témoins. Rappelons que
cette étape avait pour but de rendre la profondeur généalogique égale
pour tous les groupes. Le coefficient moyen de consanguinité dans le
groupe hemochromatose passe à 71,02 X 10~4 soit 3,9 fois plus élevé
que la moyenne des trois groupes témoins ( 18,35 X 10"4 ).
3.5 La parenté
Le coefficient moyen de parenté, calculé à partir de la
reconstruction généalogique automatique (programme MEDIC 4), est
6.6 fois plus élevé dans le groupe hemochromatose (6,98 X 10 -4 ) que
la moyenne des cinq groupes témoins (1,05 X 10~4 ) (tableau 6).
Lorsque le coefficient de parenté est calculé sur six générations à
partir de la reconstruction généalogique manuelle du groupe
hemochromatose et des trois groupes témoins, celui-ci est 3,24 fois
plus élevé dans le groupe hemochromatose (9,43 X 10~4) que la
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Figure 10 : Arbres généalogiques des families dans





























Note : Les coefficients ont été calculés à partir des généalogies complétées sur six générations
Tableau 7 : Coefficients de consanguinité et de parenté dans I'hémochromatose
calculés sur six générations
en
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La valeur élevée du coefficient de parenté dans le groupe
hémochromatose est due au fait que plusieurs porteurs hétérozygotes
peuvent être reliés à un ancêtre commun (individu #1 en haut de la
figure 11). En effet, cinq porteurs peuvent lui être rattachés par son
premier mariage (en 1725) et dix porteurs par son deuxième mariage
(en 1740). Ces quinze porteurs ne représentent que douze familles,
étant donné que dans trois familles (#13, #15 et #19), les deux
parents hétérozygotes peuvent être rattachés à l'ancêtre commun. Une
consanguinité très importante est observée dans ce pedigree, en
effet, on peut identifier huit mariages à forte consanguinité.
3.6 La cartographie des lieux de naissance
La figure 12 montre la distribution des lieux de naissance des
53 patients atteints d'hémochromatose. Cette distribution montre que
la plupart des cas sont concentrés à Jonquière et à Chicoutimi.
L'analyse statistique réalisée par la méthode des simulations de
Monté-Carlo montre qu'en fait quatre unités résidentielles de base
(URB) ont un nombre de patients atteints significativement plus élevé
que les valeurs attendues en proportion de leur population. Ce sont les
URB de Chicoutimi (16 patients; p=0,0344), de Normandin (8 patients;
p < 0,00001), de Métabetchouan (5 patients ; p = 0,0006) et de
Sainte-Jeanne-d'Arc (2 patients; p = 0,0288) (elles sont identifiées
sur la carte par un astérisque).
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FIGURE 11 : RECONSTRUCTION GENEALOGIQUE DE 12 FAMILLES DU GROUPE HEMOCHROMATOSE
RATTACHEES A UN ANCETRE COMMUN
Note: F s i g n i f i e f am i l l e enCT)
LA RÉGION DU ftAGUENAV
3 P AT I ENTS NES A L ' E X T ER I E U
FIGURE 12: Distribution spatiale des lieux de naissance des patients atteints d'hémochromatose (N=53)
Note: * représente une URB ayant un nombre de patients atteints significativement plus élevé que les valeurs attendues (p<0,05) en
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Si l'analyse statistique est effectuée avec les proposants
seulement (N=23), seule l'URB de Métabetchouan présente une valeur
significativement plus élevée que celle attendue (2 patients;
p=0,0302).
La figure 13 montre la distribution des lieux de naissance des
46 porteurs obligatoires identifiés suite à la naissance d'un enfant
atteint d'hémochromatose. Ce groupe est formé de 42 parents
hétérozygotes (provenant des 22 familles originaires de la région) en
plus de quatre grands-parents hétérozygotes, c'est-à-dire les deux
couples parents des deux individus homozygotes récessifs trouvés
dans les familles 20 et 21 (figure 6). Cette distribution est
différente de celle des patients, les lieux de naissance des porteurs
obligatoires étant nettement plus diversifiés. En effet, on relève la
naissance d'au moins un porteur obligatoire dans dix-neuf URB
différentes. De plus, sept porteurs obligatoires sont originaires de
six autres régions du Québec dont deux de la région de Charlevoix.
L'analyse statistique montre que les URB de Chicoutimi (13 porteurs
obligatoires; p=0,0382) et de Métabetchouan (4 porteurs obligatoires;
p=0,0016) ont un nombre de porteurs obligatoires significativement
plus élevé que les valeurs attendues selon leur population respective
(elles sont identifiées sur la carte de la figure 13 par un astérisque).
3.7. La fécondité
Le tableau 8 présente les résultats d'une étude de la
fécondité, c'est-à-dire du nombre d'enfants par couple selon cinq
LA RÉGION DU SAGUENAY
FIGURE 13: Distribution spatiale des lieux de naissance des parents identifiés suite à la naissance d'un
individu atteint d'hémochromatose (N-46).














































































































































Tableau 8 : Fécondité en fonction des catégories étudiées
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catégories. Le nombre moyen d'enfants engendrés par les parents, les
atteints cliniquement, par les hétérozygotes, par les homozygotes
normaux et les grands-parents n'est pas significativement différent
des groupes témoins correspondants (p>0,05).
CHAPITRE 4
DISCUSSION
4.1 Les aspects cliniques
La distribution par sexe pour notre groupe de patients
atteints d'hémochromatose donne un ratio de 1,30 homme pour une
femme (30 hommes et 23 femmes). Le tableau 9 présente la
distribution par sexe de 415 patients rapportés dans la littérature
mondiale. A l'exception de l'étude de Karlsson en Finlande, toutes les
autres ont rapporté un nombre plus élevé de malades de sexe masculin
que de sexe féminin, ce qui donne un ratio moyen de 2,52 hommes pour
une femme. Nos résultats sont en accord avec ces études et confirment
l'hypothèse selon laquelle les femmes seraient moins touchées par la
maladie que les hommes parce qu'elles seraient protégées
naturellement par des pertes de fer dues aux menstruations, aux
grossesses et aux accouchements (McKusick, 1990; Bothwell et
al,1989).
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ETUDE (AUTEUR, ANNEE, POPULATION)
Basset et al, 1982, Australie
Beaumont et al, 1979, France
Bomford et al, 1977, Angleterre
Borwein et ai, 1983, Canada
Cruickshank et al,1987,Canada
Debré et al, 1958, France
Edwards et al, 1980a, USA
Edwards et al, 1988, USA
Karlsson et al, 1988, Finlande
Lloyd et al, 1978,Canada
Meyer et al, 1987, Afrikaners
Milman et al, 1988, Dannemark
Piperno et al, 1986, Italie






















































Tableau 9 : Distribution par sexe des malades dans quelques études
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Le tableau 10 présente l'âge moyen des proposants au moment
du diagnostic pour notre étude (soit de 36 ans) et l'âge moyen des
patients atteints dans quelques études décrites dans la littérature
mondiale. Les résultats de ces études peuvent se diviser en deux
groupes se distinguant par la façon dont l'âge moyen a été déterminé.
D'abord trois études rapportent l'âge moyen des malades identifiés à
partir d'un dépistage, c'est-à-dire sans que les individus en question ne
présentent de signes cliniques de la maladie; dans ce cas, l'âge moyen
est de 42 ans. Les huit autres études présentent l'âge moyen des
malades au moment du diagnostic et sont donc beaucoup plus près de
notre recherche en terme de méthodologie; l'âge moyen pour l'ensemble
de ces études est de 50 ans. L'âge moyen des proposants dans notre
groupe est donc de 14 ans inférieur à celui rapporté dans cette
littérature. Parmi les 23 proposants, rappelons que 13 personnes ont
consulté avant l'âge de 35 ans, dont cinq pour des complications graves
de la maladie et que le diagnostic a même été fait chez un enfant de
neuf ans (tableau 2), ce qui semble rarement rapporté ailleurs.
Deux hypothèses pourraient expliquer l'écart que l'on observe
entre l'âge moyen des proposants de notre groupe et celui rapporté
généralement dans la littérature. Il est possible que notre groupe de
patients atteints soit porteur d'une mutation différente de celle
présente au sein des autres populations atteintes étudiées et que cette
mutation soit associée à une expressivité plus sévère de la maladie qui
se manifesterait par l'apparition de signes cliniques à un âge plus
précoce. Un phénomène d'interaction génique (épistasis) pourrait
également expliquer ce phénomène. En effet, il est possible qu'un autre
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ETUDE (AUTEUR, ANNEE, POPULATION)
Basset et al, 1982, Australie
Beaumont et al, 1979, France
Bomford et al, 1977, Angleterre
Debré et al, 1958, France
Edwards et al, 1988, USA
Karlsson et al, 1988, Finlande
Meyer et al, 1987 Afrikaners
Milmann et al, 1988, Dannemark
Piperno et al, 1986, Italie
Ritteretal, 1984, Suède




























Note : * indique que l'âge moyen est calculé à partir d'un dépistage
Tableau 10 : Age moyen des malades dans quelques études
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gène impliqué dans le métabolisme du fer (différent du gène
responsable de la maladie) puisse être présent dans notre groupe et
agisse comme facteur aggravant la sévérité de la maladie. De telles
hypothèses (prises séparément ou ensemble) semblent être
parfaitement appuyées par le fait que l'on a constaté une parenté et une
consanguinité élevées dans notre groupe de malades et qu'un grand
nombre de porteurs du gène de l'hémochromatose peuvent être
rattachés à un fondateur commun (discuté à la section 4.4).
4.2 Le typage HLA
4.2.1 Les allèles
En ce qui concerne Pallèle HLA-A (tableau 3), uniquement
l'allèle A3 montre une fréquence augmentée dans notre groupe
hémochromatose, d'abord par rapport au groupe normal et puis par
rapport à deux études témoins effectuées au Québec: celle des
"provinces françaises" et l'étude de Québec (définies au Chapitre 2).
Aucun HLA-B (ni le B7 ni le B44) n'est plus augmenté dans le groupe
hémochromatose par rapport au groupe normal ni aux deux populations
de référence.
Cependant il a été difficile d'établir des groupes témoins bien
appariés; ceux-ci comportent donc quelques critiques. D'abord le groupe
normal a été établi à partir des chromosomes normaux des individus
des mêmes familles qui ont servi à identifier les chromosomes
porteurs du gène de la maladie. Or, il a déjà été mentionné que ces
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familles étaient fortement apparentées et consanguines. Il est donc
possible que cette population normale ne soit pas représentative de
l'ensemble de la population du Saguenay-Lac-St-Jean. Les données qui
ont servi de base pour l'étude des "provinces françaises" proviennent de
typage HLA effectué dans une région du Québec située beaucoup plus au
sud-ouest (St-Hyacinthe et Granby) par rapport au Saguenay-Lac-St-
Jean et d'origine patronymique différente de notre population à l'étude.
Etant donné que l'étude de Québec portait sur des individus provenant de
tout l'est du Québec, il est fort probable que l'origine géographique et
les patronymes des participants soient plus diversifiés qu'au Saguenay-
Lac-St-Jean. Il est donc possible que ces deux populations de référence
ne soient pas représentatives de l'ensemble des populations
saguenayenne et jeannoise; l'hypothèse a d'ailleurs été émise selon
laquelle la population canadienne-française aurait subi certains
clivages qui se traduiraient aujourd'hui en des bassins génétiques
différents les uns des autres ( De Braekeleer, 1990a). Ni l'une ni l'autre
de ces deux populations de référence ("provinces françaises" et étude
de Québec) ne semblent tout-à-fait idéales, ni ne peut servir de témoin
valable des allèles du système HLA présents dans la population du
Saguenay-Lac-St-Jean. D'ailleurs la fréquence de certains allèles est
parfois très différente entre l'étude de Québec et celle des "provinces
françaises" (voir par exemple les allèles A19, A24, B15 et B31 au
tableau 3). Ces différences pourraient être explicables par des
méthodologies d'échantillonnage différentes et/ou par la présence de
bassins génétiques différents. On a quand même eu recours à ces deux
études témoins étant donné qu'aucune étude des HLA n'était disponible
pour la population du Saguenay-Lac-St-Jean.
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Le tableau 11 présente les fréquences des allèles HLA-A et
HLA-B et des haplotypes HLA liés à l'hémochromatose trouvées dans
diverses populations. Toutes les études montrent une augmentation très
nette de l'allèle A3 par rapport à la population normale. Bien que la
fréquence de l'allèle A11 soit considérée comme élevée par quelques
auteurs (Henke et al,1978; Simon et al, 1987a), il ne semble pas que
l'on puisse le confirmer à partir d'un grand nombre d'études ni de celle
du Saguenay-Lac-St-Jean. La fréquence de l'allèle A3 trouvée dans
notre groupe hémochromatose, calculée à partir des individus (soit
62,5%) est tout-à-fait comparable à la fréquence rapportée par les
autres auteurs, celle-ci variant de 56% à 83,3%. La grande majorité de
ces études montrent une fréquence des allèles B7 et B14 nettement
plus élevée dans l'hémochromatose que dans le groupe normal; c'est le
cas aussi pour notre étude, bien que cette augmentation soit plus
marquée pour l'allèle B14.
4.2.2 Les haplotypes
Parmi les quatre haplotypes les plus fréquents dans le groupe
hémochromatose, seul le A3B14 présente une augmentation très
importante par rapport au groupe témoin (fréquence calculée pour les
individus: 12,5% vs 0%) (tableau 11). Cette augmentation a d'ailleurs
été rapportée par tous les chercheurs qui ont calculé la fréquence de
cet haplotype. Alors que l'haplotype A3B7 a été retrouvé avec une
fréquence nettement augmentée par tous les autres auteurs, nos
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Note: * Représente des calculs faits sur les chromosomes au lieu des individdus.
La lettre H est utilisée pour identifier le groupe hémochrcmatose et la lettre T pour le groupe témoin.
Tableau 11 : Fréquence des allèles H LA-A et HLA-B et des haplotypes H LA
liés à l'hémochromatose dans diverses populations
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hemochromatose par rapport au groupe normal (20,8% vs 17,6%). Au
Saguenay-Lac-St-Jean l'haplotype A25B39 présente une fréquence
beaucoup plus élevée dans le groupe hemochromatose (12,5% vs 0%) que
dans le groupe normal (tableau 4) alors que cet haplotype n'a pas été
rapporté par les autres auteurs. Ces résultats s'expliquent en partie par
le fait que notre groupe hemochromatose est apparenté et que plusieurs
familles sont consanguines; l'haplotype A25B39 est d'ailleurs présent
dans trois familles apparentées et consanguines.
Simon et ses collaborateurs ont présenté une carte mondiale
des haplotypes HLA liés à l'hémochromatose dans laquelle ils ont
montré que les haplotypes A3B7 et A3B14 se retrouvaient parmi les
populations étudiées d'origine européenne (Simon et al, 1987). Sur le
continent européen, les haplotypes A3B7 et A3B14 ont été retrouvés
avec une fréquence augmentée en Suède et en France (Bretagne), alors
que dans les autres pays (Espagne, Belgique, Allemagne, Dannemark,
Irlande et Angleterre), seulement l'haplotype A3B7 présentait une
fréquence augmentée. A l'extérieur de l'Europe, l'haplotype A3B7 a été
retrouvé en Australie et aux Etats-Unis (Simon fait référence à deux
études différentes, celle de l'Utah et celle de New-York), tandis qu'en
Ontario, on retrouvait les haplotypes A3B7 et A3B14.
Etant donné que la population du Saguenay-Lac-St-Jean s'est
principalement formée à partir d'immigrants venus de France et
notamment de Bretagne (Bouchard et al, 1988 a), il est fort probable
que l'haplotype A3B14 lié au gène de l'hémochromatose ait été introduit
dans notre population par cette immigration. Il est intéressant
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d'ailleurs de comparer les hapiotypes porteurs du gène mutant dans ces
deux populations. Le tableau 12 présente une comparaison des
hapiotypes situés sur les chromosomes porteurs du gène de
l'hémochromatose retrouvés en Bretagne (Simon et al, 1987) et ceux
retrouvés dans notre groupe. Parmi les seize hapiotypes les plus
fréquemment retrouvés en Bretagne, treize sont aussi présents dans
notre groupe hémochromatose. Il n'est cependant pas exclu que les
autres hapiotypes présents au Saguenay-Lac-St-Jean soient aussi
présents en Bretagne; en effet, l'étude française ne présente que les
hapiotypes retrouvés au moins huit fois (sur une étude de 609
hapiotypes) (Simon et al; 1987).
4.2.3 Déséquilibre de liaison et position du gène sur le
chromosome 6
S'il ne fait aucun doute qu'il existe un déséquilibre de liaison
entre le gène de l'hémochromatose et le complexe HLA, la position du
gène par rapport au locus A du système HLA est encore aujourd'hui
discutée. Quelques recombinaisons ont permis à certains auteurs de
positionner le gène de l'hémochromatose distalement par rapport au
locus A du système HLA (Llyod et al, 1978; Beaumont et al, 1979; Simon
et ai, 1979; Doran et al, 1981). De leur coté, Edwards et ses
collaborateurs ont décrit une famille dans laquelle il y avait eu une
recombinaison qui leur permettait de localiser le gène de
l'hémochromatose entre les loci A et B du système HLA (Edwards et al,
1986). Cependant, ils n'avaient pas exclu la possibilité qu'il y ait eu une
double recombinaison ou une conversion génique. David et ses
HAPLOTYPES RAPPORTES EN BRETAGNE
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Tableau 12 : Haplotypes porteurs du gène de l'hémochromatose
rapportés en Bretagne et au Saguenay-Lac-St-Jean
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collaborateurs ont d'ailleurs décrit le cas d'un individu atteint
d'hémochromatose chez qui il y aurait eu une conversion génique leur
permettant de localiser le gène de rhémochromatose distalement par
rapport au locus A du système HLA (David et al, 1986).
Plusieurs études ont démontré la présence d'une liaison. étroite
entre le gène de l'hémochromatose et le HLA-A (tableau 13). En 1977,
Simon et ses collaborateurs ont rapporté un lod score global de 2,239
pour les six familles étudiées avec une fraction de recombinaison égale
à 0,005. Cependant cette valeur du lod score était inférieure à celle
généralement acceptée pour démontrer une liaison (le lod score doit
être égal ou supérieur à 3). Entre 1978 et 1982, quatre études ont
rapporté une liaison entre le gène de l'hémochromatose et le HLA-A
avec cependant des valeurs de lod score et de fraction de recombinaison
très différentes d'une étude à l'autre (le lod score varie de 4,415 à 16,4
et la fraction de recombinaison varie de 0 à 0,025). En 1985, à partir
d'un grand nombre de familles (N=147), l'équipe de Lalouel confirmait
une liaison étroite entre le gène de l'hémochromatose et le HLA-A (lod
score = 37,95 et une fraction de recombinaison = 0,011).
Rappelons que parmi les 18 familles dans lesquelles il y a eu
un typage HLA au Saguenay-Lac-St-Jean, quatre recombinaisons ont été
identifiées (figure 5A, 5B, 5C et 5D). Ces données nous indiquent que le
gène de l'hémochromatose serait situé distalement par rapport au HLA-
A et confirmerait donc les résultats obtenus par Llyod (1978),
Beaumont (1979), Simon (1979) et Doran (1981).
AUTEURS
Simon et al (1977)
Lipinski et al (1978)
Kravitz et al (1979)
Doran et al (1981)
Dadone et al (1982)
























Note: l'astérisque (*) représente une famille étendue
Tableau 13 : Analyse de liaison dans quelques populations
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Une autre observation faite à partir de nos résultats confirme
cette position distale du gène de rhémochromatose par rapport au locus
A du système HLA. La figure 14 présente deux familles apparentées où
dans l'une d'elles, le statut d'homozygote d'un individu pose certains
problèmes d'interprétation (individu #1 de la famille 13). Mentionnons
d'abord que cet individu est atteint cliniquement et que les individus
#2, #3 et #4 de la famille 15 le sont aussi. Le problème réside dans le
fait que l'haplotype A25B39 dans la famille 15 est porteur du gène de
rhémochromatose, tandis que dans la famille 13, le père (qui est le
frère de la mère de la famille 15) semble porter l'allèle normal sur
l'haplotype A25B39. Le statut d'homozygote de l'individu #1 doit donc
s'expliquer par l'un de ces trois scénarios. D'abord, cet individu pourrait
avoir reçu le gène de rhémochromatose par recombinaison chez son
père qui portait la mutation sur l'haplotype A25B39; une autre
hypothèse serait que le recombinant pourrait être le père et enfin, il
est aussi possible que le père soit un homozygote asymptomatique
(celui-ci avait d'ailleurs un taux de ferritine élevé à deux reprises,
soit à 780 et à 465 mg / litre, cependant le taux de fer sérique et le
pourcentage de saturation de la transférine dans les limites de la
normale). Des cas d'homozygotes asymptomatiques ont d'ailleurs déjà
été rapportés dans la littérature (Borwein et al, 1983). Dans les deux
premières interprétations, il est obligatoire de placer le gène de
rhémochromatose distalement par rapport au locus A du système HLA..
Des unions entre un homozygote et un hétérozygote pour le gène
de rhémochromatose ont pu être identifiées dans deux familles de














































































































































































Figure 14 : Arbres généalogiques des familles #13 et #15
en
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un gène fréquent et que la maladie n'est pas létale avant l'âge de la
reproduction, les individus homozygotes ont donc la possibilité de
rencontrer des hétérozygotes et d'avoir des enfants atteints. Des unions
entre hétérozygotes et homozygotes pour le gène de l'hémochromatose
ont aussi été décrites par Edwards et ses collaborateurs en 1982. Dans
la figure 6, le père dans la famille 21 avait tous les signes cliniques et
biochimiques de la maladie (il avait cependant refusé la biopsie
hépatique qui aurait permis de poser un diagnostic certain). La mère
dans la famille 20 a transmis un gène mutant porté sur l'haplotype
A3B14 à trois enfants atteints et l'autre gène mutant porté sur
l'haplotype A2B7 à quatre enfants atteints. Cette dernière est
vraisemblablement homozygote asymptomatique puisqu'il est peu
probable que trois ou quatre de ses enfants aient subi une
recombinaison. Un autre individu de notre groupe qui était homozygote
asymptomatique lors du dépistage de CORAMH en 1982 est passé dans la
catégorie des atteints cliniquement lors d'un examen de contrôle en
hématologie en 1988 (son statut a été confirmé par biopsie hépatique).
S'il semble évident que le gène de l'hémochromatose est situé
sur le chromosome 6 en déséquilibre de liaison avec certains allèles du
complexe HLA, les unions entre homozygotes et hétérozygotes, les
homozygotes asymptomatiques et la variabilité dans l'expressivité de
la maladie sont des éléments qui contribuent encore aujourd'hui à
alimenter la controverse quant à la position du gène de
Phémochromatose. Il n'est pas non plus exclu qu'il existe un autre gène
responsable de l'hémochromatose plus distant du locus A du système
HLA et peut-être même non lié au complexe HLA (Bomford et al, 1977;
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Lipinski et al, 1978), bien que d'autres admettent qu'il n'existe qu'un
seul gène de l'hémochromatose (Lalouel et al, 1985). La grande
variabilité dans les résultats d'analyse de liaison pourraient aussi être
attribuable à des critères de diagnostic différents selon les études et à
la difficulté d'interprétation que représentent les homozygotes
asymptomatiques. Par le fait même, il peut être difficile d'établir avec
précision la fréquence du gène dans les populations étudiées.
4.3 Les aspects biochimiques
Les homozygotes normaux selon les HLA se situent dans les
limites de la normale pour le fer sérique, la ferritine et le pourcentage
de saturation de la transférine.
Les proposants et les atteints cliniquement se situent
nettement au-delà de la normale pour le fer sérique et le pourcentage
de saturation, comme il est attendu. Cependant, quelques individus de la
catégorie des atteints cliniquement présentent des valeurs de ferritine
dans les limites de la normale, alors que les autres individus de cette
catégorie et les proposants se situent bien au-delà de la normale. Les
patients atteints qui montrent des valeurs normales pour la ferritine
sont probablement encore à un stade précoce de la maladie et s'accorde
avec le fait que le dépistage s'est fait de façon familiale à partir des
proposants. Le taux de ferritine semble constituer un signe biochimique
beaucoup plus tardif de la maladie et serait un indicateur d'une atteinte
hépatique et d'une surcharge importante en fer (Cartwright, 1972;
Botwell et al, 1989). Quelques auteurs ont rapporté que la ferritine est
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un bon indicateur du désordre du métabolisme du fer et serait un test
biochimique très fiable pour le dépistage de la maladie (Bassett et al,
1979; Beaumont et al, 1979). Cependant, alors que Bassett et ses
collaborateurs en 1979 concluent que la ferritine constitue le
paramètre biochimique le plus fiable de la maladie, leur étude ne
présente pas d'analyse multivariée et leurs données biochimiques
disponibles permettent de constater que, bien que la ferritine était
élevée chez leurs malades, le pourcentage de saturation de la
transférine était aussi toujours élevé. De même, l'étude effectuée par
l'équipe de Beaumont en 1979 qui rapporte que la ferritine constitue le
meilleur indicateur biochimique du désordre du métabolisme du fer ne
se base pas non plus sur une analyse multivariée. Le fait d'observer
des individus atteints cliniquement, identifiés par dépistage, qui
présentent une ferritine normale correspond bien au fait que ce
paramètre biochimique est un signe tardif de la maladie.
Les homozygotes atteints selon les HLA n'ont, par définition,
pas encore de signes cliniques de la maladie et ceci se démontre assez
facilement dans leurs résultats des paramètres biochimiques. La grande
majorité de ces individus se situent dans les limites de la normale pour
le fer sérique et la ferritine. Cependant, environ la moitié de ces
individus ont un pourcentage de saturation de la transférine plus élevé
que la normale. L'élévation du pourcentage de la saturation serait le
test le plus sensible d'une augmentation de fer et constituerait un
signe biochimique précoce de la maladie (Crosby W H, 1987); il serait le
test biochimique le plus discriminant de la maladie (Edwards et al,
1982). Bien que certains auteurs considèrent la ferritine comme un bon
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indicateur biochimique de la maladie et que même quelques uns
l'utilisent pour le dépistage (Meyer et al, 1987), le pourcentage de
saturation de la transférine serait un paramètre biochimique beaucoup
plus fiable de la présence de la maladie. Dadone et ses collaborateurs
ont effectué une analyse multivariée (analyse log-linéaire) combinée à
une analyse discriminante de fonction et ont démontré que le
pourcentage de saturation représentait un facteur beaucoup plus
discriminant que la ferritine (Dadone et al, 1982). Quelques auteurs
basent d'ailleurs le dépistage de l'hémochromatose sur le pourcentage
de saturation de la transférine (Karlsson et al, 1988; Edwards et al,
1988; Olsson et al, 1984).
Les hétérozygotes selon les HLA et les hétérozygotes
obligatoires ont des valeurs biochimiques situées dans les limites de la
normale à l'exception d'un petit groupe qui présente un pourcentage de
saturation de la transférine légèrement augmenté. D'autres auteurs
avaient aussi rapporté une élévation de ce paramètre chez les
hétérozygotes (Valberg et al, 1980; Borecki et al, 1989; Dadone et al,
1982; Edwards et al, 1982). La valeur normale du pourcentage de
saturation de la transférine utilisée dans notre étude (valeur du
laboratoire de biochimie de l'hôpital de Chicoutimi) est inférieure à
45% pour les hommes et les femmes. Cependant, si l'on élève cette
valeur à 55% comme parfois utilisée dans d'autres études (Borwein et
al, 1984), la plupart des individus hétérozygotes qui présentaient un
pourcentage de saturation plus élevé que la normale (N=5) se
retrouveraient alors dans les limites de cette nouvelle valeur.
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4.4 Consanguinité et apparentement
Rappelons que la reconstruction généalogique des familles qui
ont servi de base pour cette recherche ainsi que celle des trois groupes
témoins a d'abord été faite de façon automatique à partir de la banque
de données de SOREP, puis a été poursuivie de façon manuelle sur une
profondeur égale de six générations. La reconstruction généalogique
comporte certaines erreurs dont il est important de connaître
l'existence. Mises à part les erreurs humaines provenant des registres
de mariages ou de toutes les étapes de la saisie des données, il ne faut
pas oublier les erreurs qui s'introduisent dans les arbres généalogiques
et qui passent tout-à-fait inaperçues. Les enfants adoptés ou
illégitimes et non déclarés sont les deux principales sources d'erreur
en reconstruction généalogique. Cependant, à chaque fois qu'il a été
possible, toutes les informations concernant les adoptions ont été
recueillies, soient venant d'une enquête familiale ou encore du fichier
des adoptions disponible à SOREP.
Quelques auteurs ont étudié la consanguinité dans diverses
populations atteintes d'hémochromatose. A partir d'une étude portant
sur 106 familles en France, Simon et ses collaborateurs ont rapporté un
coefficient moyen de consanguinité de 27,1 X 10~4 dû à trois mariages
entre cousins du premier degré et un mariage entre cousins du deuxième
degré (Simon et al, 1977b). Cette valeur était deux fois plus élevée que
celle de la population de référence (la Bretagne en France), mais n'était
pas statistiquement significative. Debré et ses collaborateurs ont
rapporté un coefficient moyen de consanguinité de 17,4 X10"4 avec un
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mariage entre cousins du premier degré sur 36 mariages entre porteurs
obligatoires, ce qui n'était pas plus élevé que dans la population
française pour cette période (Debré et al, 1958). Saddi et Feingold en
France ont rapporté sept mariages consanguins dans un groupe de 96
mariages entre porteurs obligatoires, dont quatre concernaient des
cousins du premier degré et un autre un oncle et sa nièce. Le coefficient
moyen de consanguinité était de 4,4 X 10"4 (Saddi et Feingold, 1974).
En 1980 dans l'Utah, Cartwright et ses collaborateurs n'ont rapporté
aucune consanguinité proche chez 215 individus de neuf familles de
Mormons (Cartwright et al, 1980).
Nos résultats contrastent avec les études précédentes puisque
la valeur du coefficient moyen de consanguinité trouvée est beaucoup
plus élevée. De plus, la région du Saguenay-Lac-St-Jean présente
plusieurs maladies autosomales récessives avec des prévalences plus
élevées qu'ailleurs et aucune de celles-ci ne présente de coefficients
moyens de consanguinité nettement plus élevés que dans les groupes
témoins respectifs et aucune consanguinité proche n'a été mise en
évidence (Bouchard 1988; Bouchard et al, 1988; De Braekeleer, 1990a).
Le coefficient moyen de consanguinité trouvé dans l'hémochromatose
est donc plus élevé que dans les groupes témoins; beaucoup plus élevé
que dans les autres maladies récessives présentes au Saguenay-Lac-
St-Jean et enfin plus élevé que dans d'autres populations
d'hémochromatose décrites dans la littérature.
En ce qui concerne l'apparentement, la revue de littérature ne
nous a pas permis de trouver beaucoup de travaux dans lesquels cet
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aspect avait été étudié. On peut penser que si cet aspect n'a pas été
analysé, c'est que l'apparentement n'a jamais été assez important pour
en faire une étude détaillée. Seul Ritter en Suède a présenté une étude
dans laquelle six probants non apparentés se rattachaient à un couple
ancêtre ayant vécu en 1725 (Ritter et al, 1984). La reconstruction
généalogique des familles atteintes d'hémochromatose au Saguenay-
Lac-St-Jean a permis d'identifier un ancêtre commun relié à quinze
porteurs (figure 11). Dès lors, l'apparentement semble plus important
dans notre groupe hémochromatose que dans les autres groupes décrits
dans la littérature; il est beaucoup plus élevé que dans les groupes
témoins (tableaux 6 et 7) et que dans les autres maladies récessives
présentes au Saguenay-Lac-St-Jean (Bouchard 1988, Bouchard et
al, 1988; De Braekeleer, 1990a).
Cette consanguinité et cet apparentement aussi élevés
suggèrent que le gène de l'hémochromatose aurait circulé au Saguenay-
Lac-St-Jean dans une sous-population restreinte (probablement
favorisé par des mariages préférentiels) et dans laquelle le risque
serait plus élevé due à une fréquence élevée du gène.
4.5 Distribution géographique
Bien que les lieux de naissance des 53 patients ne soient pas
distribués proportionnellement au poids démographique des différentes
URB, l'analyse statistique révèle qu'en fait seulement quatre URB ont un
nombre de lieux de naissance de patients plus élevé que les valeurs
attendues. Cependant, si l'on considère uniquement les 23 proposants,
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l'analyse statistique montre que leur distribution est proportionnelle à
la densité de la population par URB, à l'exception de l'URB de
Métabetchouan. Il est à noter que les généalogies des deux proposants
nés dans cette URB ne montrent aucun lien d'apparentement au moins
jusqu'à la septième génération. La différence observée entre les deux
analyses statistiques (patients vs proposants) est due au fait que dans
certaines familles, on retrouve plusieurs patients atteints nés au
même endroit.
Les lieux de naissance des porteurs obligatoires sont distribués
de façon aléatoire dans la région du Saguenay-Lac-St-Jean, sauf pour
les URB de Chicoutimi et Métabetchouan. Une étude de la distribution
géographique des lieux de naissance de 34 porteurs obligatoires
identifiés suite à la naissance d'un enfant atteint d'hémochromatose
avait montré qu'aucune des huit micro-régions ne présentait des écarts
significatifs (Bouchard, 1988). A partir de 46 parents identifiés suite
à la naissance d'un enfant atteint, nos résultats ont permis de conclure
que la valeur observée est significativement plus élevée que la valeur
attendue pour la micro-région d'Alma (11 porteurs obligatoires;
p=0,0354) (identifiée par la lettre A sur la figure 4). Cette différence
dans les résultats des deux études pourraient être attribuable à une
population augmentée dans notre étude (46 porteurs obligatoires au lieu
de 34) ou encore au test statistique utilisé (simulations de Monté-
Carlo versus mélanges de distribution). Il est intéressant de noter que
la (les) mutation (s) responsable(s) de l'hémochromatose a (ont) été
introduite (s) dans la région à plusieurs reprises, puisque sept parents
porteurs obligatoires sont nés à l'extérieur du Saguenay-Lac-St-Jean.
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Seulement cinq mariages sur les vingt-deux qui ont eu lieu au
Saguenay-Lac-St-Jean impliquent des conjoints nés dans la même URB
alors que sept mariages impliquent des conjoints dont l'un est né au
Saguenay et l'autre à l'extérieur, ce qui démontre une grande mobilité
des porteurs obligatoires. Trois des quatre familles qui présentent de
la consanguinité proche impliquent des conjoints nés dans des URB
différentes. Les lieux de résidence des conjoints au moment du mariage
étaient différents pour les deux conjoints pour ce qui concerne trois de
ces quatre couples. Ces mariages consanguins ne semblent donc pas
plus endogames que les autres.
Aucune naissance de patients atteints ni de porteurs
obligatoires n'a été enregistrée dans la sous-région du Bas-Saguenay.
Or, la sous-région du Bas-Saguenay avec ses six URB est celle qui,
encore actuellement, présente le coefficient moyen de consanguinité le
plus élevé ( 63,8 x 10-4 ) ainsi que le coefficient moyen de parenté le
plus élevé ( 125,0 x 10 -4 ) (calculés par reconstruction généalogique)
(De Braekeleer et al, 1990). L'hypothèse la plus plausible est que le
gène de l'hémochromatose n'est pas ou peu présent dans cette sous-
région bien qu'il n'est pas exclu qu'il y ait des homozygotes
asymptomatiques non encore identifiés.
4.6 La fécondité
Afin de vérifier l'hypothèse de Motulsky selon laquelle la
fécondité des porteurs du gène de l'hémochromatose serait augmentée,
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un indice de la fécondité basé sur le nombre d'enfants par famille a été
calculé dans la dernière partie de cette recherche. Il ne s'agit pas ici
d'une étude exhaustive de la fécondité au sens des démographes, mais
plutôt d'un essai dans le but précis de tenter de vérifier cette
hypothèse.
Trois générations ont été étudiées; le nombre d'enfants par
famille a été calculé chez les grands-parents, les parents et les
membres des familles atteintes d'hémochromatose (proposants et leur
fratrie). Dans la génération la plus récente, trois catégories d'individus
ont été étudiés, ce sont les homozygotes normaux selon les HLA, les
homozygotes atteints et les hétérozygotes selon les HLA. Aucune
différence significative n'est apparue à l'intérieur de ces catégories, ni
même entre les trois catégories (ANOVA: F=0,21; p=0,81). Rappelons
que ces mariages ont eu lieu pour la plupart après 1960 et que l'on
travaille avec des populations qui pratiquent la contraception. On peut
constater, à partir de ces données, que la fécondité des personnes
atteintes d'hémochromatose n'est pas réduite.
Au niveau des parents, c'est-à-dire pour des mariages qui se
sont célébrés autour des années 1940 et au niveau des grands-parents
(mariages entre 1880 et 1920), aucune différence significative n'a été
trouvée même si la population pratiquait moins la contraception. Etant
donné que pour l'ensemble de ces résultats, aucune différence
significative n'ait été trouvée, la correction suggérée par Ten Kate n'a
pas été faite (Ten Kate, 1977). Dans une maladie autosomale récessive,
plus un couple porteur a d'enfants, plus les chances d'avoir au moins un
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enfant atteint sont grandes, d'où la nécessité de corriger par un facteur
qui tient compte des couples hétérozygotes qui n'ont pas eu d'enfants
atteints (correction faite seulement dans le cas où une différence
significative est trouvée).
Bien que cette étude n'ait pas montré de différence
significative dans le nombre d'enfants engendrés par les couples des
catégories étudiés, il n'est pas impossible que l'effet sélectif positif
suggéré par Motulsky n'ait pas déjà existé. Il est possible que
l'avantage qu'aient pu avoir les hétérozygotes à capter le fer d'un
environnement pauvre en cet élément ait réellement existé au cours des
derniers siècles, que cet avantage n'existe peut-être plus aujourd'hui
ou encore que les méthodes utilisées ne permettent pas de l'observer.
Rappelons d'ailleurs que l'aptitude différentielle des génotypes à la
reproduction ne mène pas nécessairement à un phénomène directement
observable et mesurable par les méthodes statistiques rencontrées en
épidémiologie génétique.
CONCLUSION
Bien que de nombreuses études aient déjà été publiées sur
l'hémochromatose, la lecture de la littérature existante nous donne
l'impression que l'on connaît encore très mal la maladie. D'ailleurs,
aucune étude extensive n'a été faite sur cette maladie dans la région du
Saguenay-Lac-St-Jean, au Québec et au Canada. C'est donc dans cette
perspective que l'hémochromatose a retenu mon attention.
Parmi les quelques résultats accumulés au cours de cette
recherche, trois s'en dégagent d'une façon plus particulière. Notamment
l'âge des malades de notre groupe au moment du diagnostic est
nettement inférieur à celui rapporté dans la littérature. C'est le cas
également pour l'expressivité de la maladie, celle-ci ayant une sévérité
plus importante dans la région. Ces deux phénomènes sont-ils
influencés par une consanguinité et une parenté élevées dans notre
groupe de malades (résultat tout-à-fait original) ? Voilà une hypothèse
qu'il serait intéressant d'étudier en biologie moléculaire.
Sur un autre plan, notre étude confirme que le pourcentage de
saturation de la transférine semble être un test précoce de dépistage
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de la maladie et que la ferritine serait plutôt un indicateur permettant
de suivre l'évolution de la maladie.
Malgré les données apportées par cette recherche, l'ampleur du
problème de l'hémochromatose au Saguenay-Lac-St-Jean n'est pas
entièrement élucidé. Les contacts que l'on a eus avec des chercheurs et
des médecins d'autres régions du Québec semblent démontrer que le
problème est plus important ici. En effet, quatre nouvelles familles ont
été diagnostiquées au service d'hématologie de l'hôpital de Chicoutimi
depuis que cette étude a débutée (deux dernières années). De plus, parmi
celles-ci, trois présentaient une consanguinité proche ainsi qu'un
apparentement avec plusieurs autres familles connues.
Le problème semble aussi déborder du cadre strictement régional.
En effet, récemment, le Centre de santé de la Haute Côte-Nord aux
Escoumins nous a informé de la présence de trois familles atteintes de
la maladie. Les premières recherches permettent déjà de constater
qu'au moins l'une d'elles présente de la consanguinité et que toutes les
trois sont apparentées aux familles d'hémochromatose déjà connues au
Saguenay-Lac-St-Jean.
Les résultats de cette recherche démontrent qu'il serait
intéressant d'entreprendre une étude de population visant à déterminer
la prévalence de l'hémochromatose au Saguenay-Lac-St-Jean. On
pourrait, par exemple, envisager une étude pilote sur un échantillon de
la population qui consisterait en un dosage de la ferritine et du
pourcentage de saturation de la transférine. Les premières démarches
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ont été faites en ce sens avec le département d'hématologie de l'hôpital
de Chicoutimi (dirigé par le Dr Hervé Simard).
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